
· 674 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 6 中国药房  2025年第36卷第6期

三七丹参片治疗非酒精性脂肪性肝病的作用机制研究 Δ
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摘 要 目的 探讨三七丹参片治疗非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的潜在机制。方法 采用网络药理学方法，挖掘三七丹参片治

疗NAFLD的核心靶点，并进行基因本体（GO）功能及京都基因和基因组数据库（KEGG）通路富集分析。基于网络药理学结果，以

SD大鼠为对象，以高脂饲料喂养构建NAFLD模型，考察三七丹参片对NAFLD大鼠肝组织脂滴空泡、脂质蓄积等病理改变以及脂

质代谢、炎症反应、氧化应激指标的影响。结果 共筛选出三七丹参片治疗NAFLD的核心靶点20个，主要涉及生物调节、细胞膜、

结合等GO功能，并富集于炎症反应、氧化应激、脂质代谢相关信号通路。动物实验显示，与模型组相比，三七丹参片低、中、高剂

量组和阳性对照药（辛伐他汀）组大鼠肝组织内脂滴空泡明显减少，脂滴数量明显减少且颜色变浅；其肝组织中总胆固醇、甘油三

酯（三七丹参片中剂量组除外）、天冬氨酸转氨酶、丙氨酸转氨酶、肿瘤坏死因子α（三七丹参片低剂量组除外）、白细胞介素17（三

七丹参片各剂量组除外）、丙二醛（三七丹参片低剂量组除外）含量均显著降低，超氧化物歧化酶含量均显著升高（P＜0.01或P＜

0.05）。结论 三七丹参片可通过影响炎症反应、氧化应激、脂质代谢等相关指标含量来发挥抗炎、抗氧化、调节脂质代谢的作用，

从而改善大鼠的NAFLD。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the potential mechanism of Sanqi danshen tablets in the treatment of non-alcoholic 

fatty liver disease （NAFLD）. METHODS Core targets of Sanqi danshen tablets in the treatment of NAFLD were explored by 

network pharmacological methods. Gene ontology （GO） functional enrichment analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes （KEGG） pathway enrichment analysis were also performed. Based on the results obtained from network pharmacological 

studies， using SD rats as subjects， the NAFLD model was induced by feeding them high-fat diet. The effects of Sanqi danshen 

tablets on pathological changes such as lipid droplet vacuoles and lipid accumulation in the liver tissue of NAFLD rats， as well as 

its impact on relative indicators of lipid metabolism， inflammatory responses and oxidative stress， were investigated. RESULTS A 

total of 20 core targets for the treatment of NAFLD with Sanqi danshen tablets were screened， primarily involved in GO functions 

such as biological regulation， cellular membrane and binding， and enriched in signaling pathways related to inflammatory 

responses， oxidative stress and lipid metabolism. Compared with the model group， lipid droplet vacuoles were reduced significantly 

in low-dose， medium-dose， high-dose groups of Sanqi danshen tablets and positive control （simvastatin） group， the number of 

lipid droplets decreased significantly and the color became lighter. The contents of total cholesterol， triglyceride （except for medium-

dose group of Sanqi danshen tablets）， aspartate transaminase， alanine transaminase， tumor necrosis factor-α （except for low-dose 

group of Sanqi danshen tablets）， interleukin-17 （except for Sanqi danshen tablets groups） and malondialdehyde （except for low-

dose group of Sanqi danshen tablets） in liver tissue were significantly decreased， while the content of superoxide dismutase was 

significantly increased （P＜0.01 or P＜0.05）. CONCLUSIONS Sanqi danshen tablets exert anti-inflammatory， antioxidant and 

lipid metabolism regulating effects by influencing the levels of 

inflammation， oxidative stress and lipids metabolism-related 

indicators， thereby improving NAFLD in rats.
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty live di-

sease，NAFLD）是以肝细胞脂质蓄积为主要病理改变的

肝脏代谢性疾病[1]。研究表明，肝脏代谢功能紊乱可使

大量脂质蓄积于肝细胞内，从而引发一系列病理改变[2]。

当肝脏受到损伤而发生脂质代谢紊乱时，脂质将在肝内

蓄积，当脂质积累到一定程度可导致脂肪变性，进而诱

发炎症反应和氧化应激反应，进一步加重脂质在肝脏中

的积累，最终引发NAFLD[3―4]。

美国肝病研究学会发布的《NAFLD 临床评估和管

理指南》和中华医学会肝病学分会脂肪肝和酒精性肝病

学组等发布的《非酒精性脂肪性肝病防治指南（2018更

新版）》均指出，NAFLD的主要治疗手段包括生活方式

干预、手术治疗及药物干预等[5―6]。其中，生活方式干预

仅对少部分患者有效，仅有不足10%的肥胖患者在1年

内能减重10%[5]；手术治疗具有侵入性强、费用昂贵的特

点，主要适用于经其他手段治疗无效的或终末期患者；

同时，上述指南均未推荐用于NAFLD治疗的特效药物，

仅推荐了用于NAFLD相关合并症（如肥胖、高血压、2型

糖尿病、血脂紊乱、痛风等）的治疗药物，主要包括降糖

药（二甲双胍、吡格列酮、利拉鲁肽）、降脂药（贝特类、他

汀类）以及保肝药（双环醇、多烯磷脂酰胆碱、水飞蓟素）

等[6―7]。可见，研发有效、安全的 NAFLD 治疗药物成为

当前学界亟待解决的问题。

三七丹参片由三七、丹参、香附组成，是昆明医科大

学第一附属医院（以下简称“我院”）研发的院内制剂。

该药的主要成分包括三七总皂苷、丹参酮ⅡA等，其中三

七总皂苷可通过抑制血清总胆固醇（total cholesterol，

TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、天冬氨酸转氨酶（as‐

partate transaminase，AST）、丙氨酸转氨酶（alanine tran-

saminase，ALT）及肝脏指数的异常升高来减轻 NAFLD

大鼠的肝脂肪变性，从而发挥肝脏保护作用[8―9]；丹参酮

ⅡA 可通过抑制肝细胞铁死亡、下调肝组织中活性氧  

（reactive oxygen species，ROS）表达、减少肝组织中脂质

蓄积来改善NAFLD[10]。此外，本课题组前期开展的前瞻

性真实世界研究结果显示，三七丹参片可改善NAFLD

患者的肝功能，调节其血脂水平，疗效显著[11]，但具体作

用机制不明确。基于此，本研究拟采用网络药理学方法

预测三七丹参片治疗NAFLD的潜在靶点，再通过动物

实验进行初步验证，旨在明确三七丹参片改善NAFLD

的潜在机制，为该药的合理安全应用及NAFLD相关治

疗药物的研发提供参考。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括Feyond-A300型酶联免疫

分析仪（杭州奥盛仪器有限公司）、CX23型光学显微镜

（日本 Olympus 公司）、Milli-Q EQ 7008型超纯水机（美

国Millipore公司）等。

1.2　主要药品与试剂

三七丹参片 [ 滇字制药（A）20091965A，专利号

89113176.4，批号 20230320，规格 0.26 g]由我院药学部

提供；辛伐他汀片（批号A23011403，规格20 mg）购自浙

江京新药业股份有限公司；饱和油红 O 染色液（批号

G1206）购自北京索莱宝科技有限公司；苏木精-伊红

（HE）染色液（批号MB9898）购自大连美仑生物科技有

限公司；TC、TG、AST、ALT、超氧化物歧化酶（supero-

xide dismutase，SOD）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）

试剂盒（批号分别为 A111-1-1、A110-1-1、C010-2-1、

C009-2-1、A001-3、A003-1）均购自南京建成生物工程研

究所；肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

白细胞介素17（interleukin-17，IL-17）酶联免疫吸附测定

（ELISA）试 剂 盒（批 号 分 别 为 CSB-E11987r、CSB-

E0745r）均购自武汉华美生物工程有限公司。

1.3　实验动物与饲料

本研究所用动物为 SPF 级雄性 SD 大鼠，体重

（180±20）g，购自昆明医科大学实验动物学部，生产许

可证号为 SCXK（滇）K2020-0004。所有大鼠均饲养于

SPF级动物房[温度（22±2）℃、相对湿度55%、每12 h光

照/黑暗循环]内，自由摄食、饮水。普通饲料和60%高脂

饲料（蛋白质、脂肪、碳水化合物热量分别占20%、60%、

20%）均购自江苏省协同医药生物工程有限公司。本研

究方案获昆明医科大学动物实验伦理审查委员会批准，

批准号为kmmu20231490。

2　方法与结果

2.1　网络药理学研究

2.1.1　三七丹参片治疗NAFLD的潜在作用靶点筛选

首先，采用 TCMSP 数据库（http：//lsp.nwu.edu.cn/  

tcmsp.php）检索三七丹参片主要药材三七、丹参、香附中

的有效成分，以口服利用度≥30%和类药性≥0.18为条

件[12]，筛选出三七丹参片的活性成分，共 78种。利用

TCMSP数据库进一步检索所得活性成分对应的目标蛋

白，即活性成分的预测靶点，共 249个。然后，以“non-

alcoholic fatty liver disease”“NAFLD”为关键词，在Gene-

Cards 数据库（https：//www.Genecards.org）、OMIM 数据

库（https：//omim.org/）和DrugBank数据库（https：//www.

drugbank.com/）中检索疾病靶点，对检索结果进行整合，

获得NAFLD相关靶点，共 1 128个。最后，将上述所得

三七丹参片活性成分靶点和NAFLD相关靶点进行映射

取交集，即得三七丹参片活性成分治疗NAFLD的潜在

作用靶点，共99个。



· 676 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 6 中国药房  2025年第36卷第6期

2.1.2　三七丹参片治疗NAFLD的核心靶点筛选

首先，为明确三七丹参片活性成分、交集靶点与

NAFLD的相互作用关系，本研究采用CytoScape 3.9.1软

件构建了“单味药材-有效成分-交集靶点-疾病”网络（限

于篇幅，该图可扫描本文首页二维码链接页面中“增强

出版”板块查看）。随后，本研究将三七丹参片治疗

NAFLD 的潜在作用靶点导入 STRING 数据库（https：//

String-db. org/），获得其蛋白 -蛋白相互作用（protein-

protein interaction，PPI）网络，并通过 CytoScape 3.9.1软

件中的“cytoHubba”插件对该网络进行拓扑学分析，以

最大团中心度（maximal clique centrality，MCC）排前 20

位的靶点[13]作为三七丹参片治疗NAFLD的核心靶点。

最后，以上述核心靶点为对象，同法构建 PPI 网络（图

1），这20个核心靶点主要涉及炎症反应、氧化应激反应

及脂质代谢过程。

2.1.3　三七丹参片治疗NAFLD的核心靶点富集分析

利用 OmicShare 平台（https：//www.omicshare. com/

tools/Home/Task），将物种设定为“Homo sapiens”，以P＜

0.05 为标准[14]，对核心靶点进行基因本体（gene onto-

logy，GO）功能及京都基因和基因组数据库（Kyoto     

Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）通路富集

分析。

GO功能富集分析结果（图2）显示，核心靶点共涉及

46个条目，其中生物过程 23个，包括对生物调节、对刺

激的反应、生物过程的正/负向调节等；细胞组分 14个，

包括细胞膜、细胞器、胞外区等；分子功能 9个，包括结

合、催化活性等。

KEGG通路富集分析结果（图 3）显示，核心靶点主

要富集于15条通路，其中与NAFLD有关的通路涉及炎

症反应、氧化应激与脂质代谢等[3－4]，因此本研究后续动

物实验拟针对炎症、氧化应激以及脂质代谢相关指标进

行验证。

2.2　动物实验

2.2.1　动物模型制备、分组与给药

将SD大鼠随机分为对照组（8只）和高脂饮食（high-

fat diet，HFD）组（43只），分别喂食普通饲料和60%高脂

饲料，连续饲喂8周。第8周末，HFD组随机选取3只大

鼠处死，取其肝组织进行油红O染色，若显示肝脏脂肪

变性，则表明NAFLD模型建立成功。

造模后，将HFD组大鼠随机分为模型组，三七丹参
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TNF：肿瘤坏死因子；STAT1、STAT13：信号转导及转录活化因子1、3；

MMP9：基质金属蛋白酶9；PTGS2：前列腺素内过氧化物合酶2；

CXCL8：趋化因子CXC配体8：CASP3：胱天蛋白酶3；AKT1：丝氨酸/苏

氨酸蛋白激酶1；HIF1A：缺氧诱导因子1A；EGF：表皮生长因子；

EGFR：表皮生长因子受体；MYC：原癌蛋白c-myc；FOS：原癌蛋白c-

fos；CCND1：周期蛋白D1；PTEN：人第10号染色体缺失的磷酸酶及张

力蛋白同源物；TP53：肿瘤蛋白p53；RELA：凋亡相关蛋白RelA。

图1　三七丹参片治疗NAFLD核心靶点的PPI网络
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图2　三七丹参片治疗 NAFLD 核心靶点的 GO 功能富

集图



中国药房  2025年第36卷第6期 China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 6  · 677 ·

片低、中、高剂量组（52.65、105.3、210.6 mg/kg）和阳性对

照药组（辛伐他汀 4 mg/kg[12]），每组 8只。其中，三七丹

参片各组剂量参考药品说明书设置：三七丹参片的临床

日剂量为2.34 g，按照人与大鼠体表面积折算，得三七丹

参片高剂量为 210.6 mg/kg，依次按半数递减，分别得三

七丹参片中、低剂量为105.3、52.65 mg/kg。各药物组大

鼠每天上午 9：00－11：00灌胃相应药液（以生理盐水为

溶剂）1次，体积均为5 mL/kg；对照组和模型组大鼠每天

灌胃等体积生理盐水1次；连续8周。

2.2.2　取材

于末次给药后，各组大鼠禁食、不禁水12 h，称定体

重后，以 3%戊巴比妥钠麻醉，取腹主动脉血后，处死各

组大鼠，取出肝脏，取部分于 4%多聚甲醛溶液中固定，

用于 HE 及油红 O 染色；剩余部分于－80 ℃下保存，

备用。

2.2.3　大鼠肝组织病理变化观察

取“2.2.2”项下各组大鼠固定 48 h 的肝组织，经脱

水、二甲苯透明、石蜡包埋后切片，然后进行HE染色，以

甲苯洗涤、中性树脂封片后，使用光学显微镜观察其肝

组织的病理变化。

HE染色结果（图 4）显示，与对照组相比，模型组大

鼠肝组织中可见大小不等的球形脂滴空泡，肝细胞核由

于脂滴挤压而呈不规则排列；与模型组比较，各药物组

大鼠肝组织中脂滴空泡均有所减少。

2.2.4　大鼠肝组织中脂滴积累情况观察

取“2.2.3”项下各组大鼠的肝组织切片，经脱蜡、水

化后进行油红O染色，随后以 60%异丙醇分化，用苏木

精复染、返蓝，水洗，以甘油明胶封片后，使用光学显微

镜观察其肝组织中脂滴积累情况。

油红O染色结果（图5）显示，与对照组相比，模型组

大鼠肝组织中存在大量的红色脂滴；与模型组相比，各

药物组大鼠肝组织中的脂滴数量有所减少，颜色明显

变浅。

2.2.5　大鼠肝组织中生化指标检测

取“2.2.2”项下各组大鼠冻存的肝组织，根据相应试

剂盒说明书操作，使用酶联免疫分析仪检测其肝组织中

的血脂指标（TC、TG）、肝功能指标（AST、ALT）、炎症指

标（TNF-α、IL-17）和氧化应激指标（SOD、MDA）含量。

结果以 x±s 表示，采用 SPSS 26.0软件进行统计分析。

多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采用

LSD-t检验（方差齐时）或Dunnett’s检验（方差不齐时）。

检验水准α＝0.05。

结果（表1）显示，与对照组相比，模型组大鼠肝组织

中 TC、TG、AST、ALT、TNF-α、IL-17、MDA 含量均显著

升高，SOD含量显著降低（P＜0.01）；与模型组相比，各

药物组大鼠肝组织中 TC、TG（三七丹参片中剂量组除

外）、AST、ALT、TNF-α（三七丹参片低剂量组除外）、IL-

17（三七丹参片各剂量组除外）、MDA（三七丹参片低剂

量组除外）含量均显著降低，SOD含量均显著升高（P＜

0.01或P＜0.05）。

3　讨论

近年来，我国成人NAFLD患病率迅速增长[1]。研究

指出，NAFLD除能增加患者肝外并发症和肝病死亡风

险外，还能显著增加其动脉硬化性心血管疾病和多种恶

性肿瘤的发生风险[1]。根据相关指南，目前尚无可推荐
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图3　三七丹参片治疗 NAFLD 核心靶点的 KEGG 通路

富集气泡图

A.对照组 B.模型组 C.三七丹参片低剂量组

D.三七丹参片中剂量组 E.三七丹参片高剂量组 F.阳性对照药组
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图 5　各组大鼠肝组织中脂滴积累情况观察（油红 O

染色）
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的治疗NAFLD的特效药物。2024年，全球首个相关治

疗药物 Resmetirom 在美国获批上市，其可显著改善

NAFLD患者的肝纤维化，降低其低密度脂蛋白水平，但

该药在我国获批上市尚需时日。因此，国内仍缺乏有

效、安全的NAFLD治疗药物，研发相关药物具有重要的

临床意义。

三七丹参片是我院自主研发并荣获国家发明专利

的中成药制剂，由三七、丹参、香附组成，具有活血化瘀、

芳香开窍和理气止痛的功效。已有相关研究表明，三七

丹参片中的单体成分具有一定的抗NAFLD活性，但具

体靶点及机制尚不明确。为此，本研究通过网络药理学

初步预测了三七丹参片治疗NAFLD的潜在机制，通过

总结核心靶点及相关通路信息发现，三七丹参片可能通

过调节脂质代谢、炎症反应、氧化应激来发挥抗NAFLD

作用。在此基础上，本课题组开展了动物实验，在观察

三七丹参片对NAFLD模型大鼠肝组织病理特征影响的

基础上，也检测了其对模型大鼠脂质代谢、炎症反应、氧

化应激相关指标的影响。HE染色结果显示，三七丹参

片各剂量组大鼠肝组织中的脂滴空泡均较模型组明显

减少；油红O染色结果显示，三七丹参片各剂量组大鼠

肝组织中脂滴数量均较模型组明显减少，脂滴颜色变

浅，说明该药能够减少NAFLD大鼠肝组织中的脂滴空

泡和脂质蓄积。

TG在肝脏内的异常蓄积是NAFLD发生的标志性

特征，当游离脂肪酸（free fatty acid，FFA）生成过多或分

解代谢障碍时，其会以TG的形式在肝脏内积累，同时伴

随着TC及其他代谢产物的增多，进而导致体内脂质大

量蓄积，最终导致脂肪肝的形成[4]。AST、ALT是评估肝

脏损伤的重要指标，当NAFLD发生时，肝脏中的脂质蓄

积会导致肝细胞损伤，从而导致AST、ALT含量升高[15]。

本研究通过检测TC、TG含量发现，三七丹参片可促进

NAFLD 大鼠的脂肪代谢，降低肝组织中的 TC、TG 含

量；肝功能检测结果显示，三七丹参片能显著降低

NAFLD大鼠肝组织中的AST、ALT含量，提示该药能改

善NAFLD大鼠肝内脂质代谢，减轻其肝损伤。

当肝内脂质累积到一定程度，肝脏将发生脂肪变

性，进而诱发炎症反应及氧化应激反应。MDA是机体

氧化损伤的代谢产物，能有效反映组织的过氧化程度，

也能间接预测机体的氧化失衡程度；SOD含量的降低与

MDA含量的升高均提示肝脏存在氧化损伤[16]。本研究

结果显示，经三七丹参片干预后，大鼠肝组织中SOD含

量显著升高，MDA含量显著降低，提示该药具有一定的

抗氧化应激能力。IL-17是促炎细胞因子，可进一步加

重 NAFLD 患者肝脏的炎症反应[17]。IL-17主要通过活

化核因子κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路来发挥

促炎作用，而NF-κB被激活后可调节下游炎症因子 IL-

6、IL-10、TNF-α的表达，从而促进炎症反应的级联放

大[17]；TNF-α的表达上调可促进肝脏中炎症细胞的激活

并加速其浸润，炎症细胞因子分泌增加会引发肝脏炎

症，从而加重NAFLD[18]。本研究结果表明，三七丹参片

能通过降低NAFLD大鼠肝组织中TNF-α的含量来减轻

其肝脏炎症反应，但对 IL-17的分泌无明显影响，提示

TNF-α可能是三七丹参片发挥抗炎作用的主要靶点。

综上所述，三七丹参片可通过影响肝组织中 TC、

TG、AST、ALT、SOD、MDA、TNF-α的含量来发挥抗炎、

抗氧化、调节脂质代谢的作用，从而改善大鼠的

NAFLD。但本研究仅初步发现三七丹参片的抗NAFLD

作用可能与抗炎、抗氧化及调节脂质代谢有关，具体作

用靶点、通路尚未明确，有待后续研究予以完善。
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